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研究成果の概要（和文）：細胞膜にあるABCA1蛋白レベルは、遺伝子の転写発現による制御のほか、安定性や分
解などの翻訳後制御を受け、HDL産生の制御に深く関わっていると考えられる。我々はcaveolin-1がABCA1の分解
制御と安定化に関わることを見いだし、その分子機構を研究してHDL新生への関与について研究を進めた。ABCA1
の細胞内への移行はcaveolin-1との相互作用が必要であり、SQとDQはABCA1とcaveolin-1の相互作用を阻害する
ことにより、ABCA1の細胞内への移行とその分解を抑制し、タンパク質の発現が増加してHDLの産生を促進すると
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Expression of ATP binding cassette transporter (ABC) A1, a key membrane 
protein for bio- genesis of high-density lipoprotein (HDL), is regulated not only by its gene 
transcription but also by its intracellular degradation to modulate plasma HDL concentration. We 
here undertook investigation of the role of caveolin-1 in the ABCA1- mediated HDL biogenesis in 
order to understand how cell cholesterol homeostasis is regulated by caveolin-1 function. In this 
study, we conclude that caveolin-1 enhances internalization and degradation of ABCA1 by its 
association with ABCA1. Interference of this interaction by probucol oxidative products suppresses 
ABCA1 degradation and increase HDL biogenesis.

研究分野：分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
血中 HDL コレステロール低下は、LDL コレス

テロール増加とならんで代表的な冠状動脈

疾患の危険因子であり、HDL の増加により血

管壁からのコレステロールの除去等とそれ

による粥状動脈硬化の悪化の防御が相当程

度期待される。LDL 低下による予防効果に限

界がある我が国に於いてはとりわけ重要な

次世代への研究課題である。HDL 粒子の産生

には膜蛋白質である ABCA1 が必須で、その存

在下で apoA-I などヘリックス型アポリポ蛋

白が細胞リン脂質とコレステロールに反応

して HDL 粒子を新生する。ABCA1 遺伝子変異

による活性消失や薬剤 probucol による活性

阻害は血漿 HDL の消失（Tangier 病など）を

招き、この反応が HDL の殆ど唯一の産生源で

あることが分かる。従って、ABCA1 の発現と

活性の調節は脂質恒常性改善と HDL 増加によ

る動脈硬化性疾患予防治療の重要な標的で

ある。	
 

２．研究の目的 

本研究計画は、Caveoilin-1 が細胞内ステロ

ール代謝平衡に果たす具体的役割を新しい

見地から解明する研究である。細胞からのコ

レステロール放出は末梢細胞のステロール

代謝平衡において異化システムに繋がる唯

一の反応であり、その重要な経路の一つは膜

タンパク質 ABCA1 を介した HDL 産生による細

胞コレステロール搬出である。ABCA1 はその

分解による翻訳後制御が重要な活性調節の

機構であり、我々の予備実験成績は

caveolin-1が ABCA1と相互作用してABCA1の

分解制御に関わり HDL 新生反応を調節するこ

とを示した。本研究ではその機序を具体的に

明らかにし、動脈硬化性血管疾患の予防治療

技術開発に役立てることを目的とする。	
 

３．研究の方法 

(1)	
 ABCA1 と caveolin-1 の相互作用が ABCA1

の活性に及ぼす影響について、HDL 新生反応

を指標として ABCA1 比活性を測定する。	
 

(2) 相互作用の分子構造学的基礎について、	
 

ABCA1分子とcaveolin-1分子の相互作用部位

を同定し、その相互作用の制御機構解明の基

礎的知見を得る。	
 

(3) ABCA1/caveolin-1相互作用の調節因子を	
 

探索し、ABCA1 発現と HDL 新生の制御の生理

的意義を解明する。	
 

(4)	
 制御因子による相互作用の調節と HDL 産

生制御を in	
 vitro/in	
 vivo で観察し、また

probucol、SQ、DQ などのその薬理学的調節化

合物の作用機構の分子構造学的基礎を明ら

かにする。	
 

４．研究成果	
 

(１）Caveolin-1 による ABCA1 タンパク質発

現の制御	
 	
 

マ ウス胎児性繊維芽細胞の野生型、

caveolin-1 欠損型、caveolin-1 を強制発現

した caveolin-1 欠損細胞を用いて ABCA1 タ

ンパク質の発現及び拳動について検討した。

caveolin-1 欠損型細胞は野生型細胞と比べ、

ABCA1 タンパク質の発現レベルは高く、ABCA1

の分解速度及び細胞内への移行速度を低下

した。この細胞に caveolin-1 を強制発現さ

せると、ABCA1 タンパク質の分解速度及び細

胞内への移行速度の低下は回復した。	
 

（２）ABCA1 の caveolin-1	
 metabolism に及

ぼす影響	
 



マウス胎児性繊維芽細胞の野生型、ABCA1 欠

損型細胞を用いて caveolin-1 タンパク質の

発現、分解速度、核内への移行について検討

した。ABCA1 欠損細胞は野生種と比較して、

caveolin-1 の発現及びタンパク質の分解速

度は差を見られなかった。また、ABCA1 の欠

損は caveolin-1 タンパク質の発現に影響し

ないことを示した。ABCA1 欠損細胞と野生種

を比較して、caveolin-1 の細胞内への移行速

度を低下させた。	
 

（３）ABCA1 と caveolin-1 の相互作用	
 

我々は caveolin-1 野生型 MEF 及び欠損 MEF

細胞に SQ と DQ を添加し、ABCA1 タンパク質

の発現レベルを検討した。野生型 MEF 細胞で

は、SQ,DQ により ABCA1 蛋白質発現の増加が

みられますが、欠損細胞では、この増加を消

失する。そこで Caveolin-1 欠損 MEF 細胞に

caveolin-1 を強制発現させると、SQ、DQ に

よる ABCA1 発現増加効果が回復した。また、

SQ,	
 DQ の apoA1 による細胞 cholesterol 排出

の増加も caveolin-1 欠損によりキャンセル

され、caveolin-1 発現により回復した	
 。	
 

次に、ABCA1 と Caveolin-1 の直接相互作用に

ついて ABCA1 と caveolin-1 の抗体を用いて

免疫沈降を行った。ABCA1 と caveolin-1 の直

接の interaction が見られた。また、probucol

の 酸 化 物 spiroquinone （ SQ ） と

diphenoquinone（DQ）の添加により、その相

互作用が阻害された	
 (Figure	
 1)。これらの

反応の条件下の培養細胞で、蛍光色素による

免疫組織染色により、生化学的に示された相

互作用を蛍光画像として確認した。ABCA1 は

caveolin-1 と細胞膜で共存し、SQ,DQ はこの

共存を干渉することが観察され免疫染色法

により ABCA1 と caveolin-1 の細胞内の共存

を調べた結果も同じでした。このように、

ABCA1の細胞内への移行はCaveolin-1との相

互作用が必要であり、probucol の酸化物であ

る spiroquinone と diphenoquinone は ABCA1

と Caveolin-1 の interaction を阻害するこ

とにより、	
 

ABCA1 の細胞内への移行を抑制し、タンパク

質の発現が増加し、HDL の産生を促進すると

示唆された(Fig1)。この効果を動物実験で確

かめるため、防衛医科大学老年内科の綾織等

との共同研究を行い、動脈硬化促進マウスで

ある apoE 欠損マウスを用いて、SQ、DQ の投

与による HDL 増加と動脈硬化進展の抑制を示

すことができた。	
 

	
 

	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 
	
 	
 	
 
	
 
	
 
	
 	
 
	
 
	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 （Fig1）	
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